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EP 0 641 599 relates to a process and an apparatus for 
metering liquids, in which the volume of a sample drop (14) 

(see Fig. 4 ) is determined by optical measurement. The liquid 
to be metered is brought into contact with a transfer element 

(15) so that a drop (14) adheres to the transfer element. The 
transfer element and the adhering liquid is illuminated in one 
or more directions (12), (13) and resulting images are 
reproduced on an optical sensor (17) . The liquid volume is 
determined on the basis of the images. Metering is performed 
by transferring the liquid volume (14) adhering to the 
transfer element (15) to an analysis vessel. 

EP 0 641 599 discloses optical measurements with liquid drops 
in an adhered state, but not an image-recording system for 
obtaining images of a drop which has been released from a 
dispenser. EP 0 641 599 does not disclose an image-recording 
system as claimed in the above U.S. patent application. In 
particular, it does not disclose the provision of a deviating 
device forming a measuring light segment along a reference 
line through the drop release area of the dispenser. 
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® Verfahren und Vorrichtung zur Dosierung von FlUsslgkelten. 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Dosierung von ROssigkeiten. bei 
denen das Volumen eines Probetropfens (14) durch eine optische Vermessung bestimnnt wird. Die zu dosieren- 
de RQssigkeit (14) wird nnit einem Transfereiement (15) in Kontakt gebracht, so dal3 ein Tropfen (14) an dem 
Transferelement (15) haftet. Das Transfereiement (15) und die anhaftende RQssigkeit wird in einer Oder 
mehreren Richtungen (12,13) beleuchtet und resultierende Bilder auf einen optischen Sensor (17) abgebildet. 
Aufgrund der Abbildungen wird das FIQssigkeltsvolumen emnittelt. Eine Dosierung erfolgt durch die OberfGhrung 
des an dem Transfereiement (15) anhaftenden ROssigkeitsvolumens (14) in ein AnalysegefaB. 

Fig. 4 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Dosierung von FIGssigkeiten, 
bei denen das Volumen eines Probetropfens durch eine optische Vermessung bestimmt wird. 

Die Erfindung liegt inn Bereich der Dosierung von FlUssigkeiten fUr chemische und klinische Analysen. 
Ein Fachnnann fOr dieses Gebiet ist dementsprechend ein Physiker oder Physikochenniker, der Dosierungs- 
5 verfahren des Standes der Technik kennt und ebenfalls mit optischen Vorrichtungen vertraut ist. 

\m Stand der Technik sind verfahren bekannt, bei denen ROssigkelten aus hochprazisen Koiben, 
sogenannten Dilutern. abgegeben werden. ROssigkeitsmengen. die im Bereich wenlger Mikroliter liegen. 
kdnnen hingegen mit sogenannten Mikroplpetten doslert werden. Eine weitere Methode. mit der RDssigkei- 
ten im Mikroliterbereich dosiert werden konnen. wird in der Deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzei- 
10 Chen P 4243247.2 beschrieben. Bei diesem Verfahren wird die Hohe von FlUssigkeiten in einem Kapillarrohr 
durch ein eiektrooptisches Element detektiert und unterschtedliche FlUssigkeitsstSnde im Kapillarrohr in 
dosierte Volumina umgerechnet. Dieses verfahren beschSiftlgt sich mit der optischen Detektion des 
FlUssigkeitsmeniskus, um eine hinreichend genaue Dosierung zu gewMhrleisten. 

Die im Stand der Technik bekannten Verfahren besitzen daher den Nachteil, dafl nur FIGssigkeitsmen- 
75 gen ab ca. 1 ul dosiert werden kSnnen. Aufierdem sind die mit der FIQssigkeit in Kontakt kommenden 
Gerateteile relativ aufwendig und teuer. so daB sie nach einmaliger Benutzung nicht ohne weiteres 
verworfen werden konnen. 

Die Aufgabe der Erfindung war es. ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Dosierung von FlOssigkeiten 
zur VerfOgung zu stellen, mit denen auch FIQssigkeitsvolumina, die kleiner als 1 ul sind, zuverlSssig und 
20 prazise dosiert werden kSnnen. AuBerdem war es Aufgabe der Erfindung. eine Kontamination der Dosie- 
rungsvorrichtung auszuschliefien. 

Ein erfindungsgemSfies Verfahren zur Dosierung von FlOssigkeiten umfaBt die folgenden Schritte: 
a) einen Kontaktierungsschritt. bei dem ein Transferelement mit der ROssigkeit derart in Kontakt 
gebracht wird, dafl ein Tropfen der FIQssigkeit an dem Transferelement haftet, 
25 b) einen Abbildungsschritt. bei dem der Tropfen und zumlndest ein Teil des Transferelementes 
beleuchtet werden und durch ein optisches System mindestens ein Bild des Tropfens und eines Teiles 
des Transferelementes auf einen optischen Sensor abgebildet werden, 

c) einen optischen Mefischritt, bei dem aus dem mindestens einen Bild, das auf den optischen Sensor 
abgebildet wurde, Konturen des Tropfens ermittelt werden und aus den ermittelten Konturen das 

30 Volumen des Tropfens berechnet wird, 

d) einen Transferschritt, bei dem der an dem Transferelement anhaftende Tropfen in ein Analysegefafl 
. QberfUhrt wird. 

Aufierdem betrifft die Erfindung ein System zur Dosierung von FlUssigkeiten mit den Elementen 
Beleuchtungseinheit. Justierungsvorrichtung, Detektionsvorrichtung. Auswertevorrichtung und Transfervor- 

35 richtung, bei denen das Volumen eines FlUssigkeitstropfens optisch bestimmt wird. 

Das erfindungsgemafie Verfahren beschaftigt sich mit der Dosierung sehr kleiner RUssigkeitsmengen 
im Bereich von wenigen Nanolitern bis hin zu Mikrolitem. Unter Dosierung ist im Rahmen dieser Erfindung 
nicht die Abgabe einer vorausbestimmten FlUssigkeltsmenge in ein Analysegefafl zu verstehen, sondern die 
Zugabe einer FIQsslgkeitsmenge, die zunSchst im wesentlichen nicht vorausbestimmbar ist. die jedoch vor 

40 dem Einbringen in das Analysegefafl mit grofler Genauigkeit bestimmt werden kann. Im Rahmen der. 
Analyse von FlOssigkeiten bedeutet dies in der Regel keine EinschrSnkung, Bekannte Analyseverfahren sind 
bezOglich der Probenmengen relativ flexibel. Die Genauigkeit der Analyse ist jedoch direkt von der 
Genauigkeit abhangig, mit der die dosierte Probenmenge bestimmt werden kann. 

Bei einem erfindungsgemSfien Verfahren wird die zu dosierende FlUssigkeit mit einem Transferelement 

45 in Kontakt gebracht. Dies kann z. B. erfolgen. indem das Transferelement in die zu dosierende FlUssigkeit 
eingetaucht und nachfolgend herausgezogen wird. Die an dem Transferelement anhaftende FlUssigkeit stellt 
das Probenvolumen dar. das in das AnaiysegefSfl gegeben werden kann. Die RUssigkeit kann jedoch auch 
direkt auf ein Transferelement auf gegeben werden, auf dem sie dann durch AdhSsion und/oder Gravitations- 
krSfte haftet. 

50 Entsprechend diesen unterschiedlichen MQglichkeiten, FlUssigkeiten mit dem Transferelement in Kon- 
takt zu bringen. kann das Transferelement als solches mannigfaltige Formgestaltungen besitzen. Das 
Transferelement kann beispielsweise die Form eines stabformigen Korpers besitzen, der in die zu 
dosierende FlUssigkeit eingetaucht wird und an dessen benetzter Stirnseite FIQssigkeit in Form eines 
Tropfens haften bleibt. Durch Variation der Form der Stirnseite des Transferelementes konnen die 

55 RUssigkeitsmengen beeinfluflt werden. die dosiert werden sollen. Die Menge anhaftender FlUssigkeit hSngt 
weiterhin von der Oberflachenbeschaffenheit des Transferelementes und Eigenschaften der FlUssigkeit. z. 
B. ihrer Viskositat, ab. In einer bevorzugten AusfUhrungsform ist das stabformige Transferelement eine 
Faser Als Materialien kommen beispielsweise GIMser, Kunststoffe, wie z. B. Polyethylen, Polypropylen, 
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Poiymethylmetacrylat, Polyethylentherephthalat. Metalle und Legierungen in Frage. Ein erfindungsgemaB 
besonders gOnstiges Transferelement ergibt sich, wenn die MantelflSche des stabformigen Korpers nur 
geringe AdhasionskrSfte auf die zu dosierende nOssigkeit ausObt. dagegen die Stirnflache gute Adsorp- 
tionseigenschaften besitzt. Durch diese AusfOhmngsform kann erreicht werden. daB der an der StimflSche 
5 des Transferelementes verbleibende Tropfen nicht an den Wandungen des Transferelementes adsorbiert 
wird und eine Volunnenbestimmung erschwert. ErfindungsgemSBe Transferelemente in StSbchenform kon- 
nen dadurch gewonnen warden, dafl ISngere Fasern zerschnitten, abgebrannt oder auf andere Weise 
durchtrennt werden. Besonders bevorzugt ist es, eine Beschichtung des Transferelementes vorzunehmen, 
wie dies beispielswelse vom Fraunhofer Institut (Material Science Monographs, 67. Seite 203 ff., 1991) 

70 beschrieben wird. Wird ein Material fQr das Transferelement verwendet. das eine starke Adsorption von 
Probenfiassigkeit aufweist, so kann das Transferelement SuBeriich mit einem flQssigkeitsabweisenden Rim 
beschichtet werden: Wird ein solches faserformiges Transferelement durchtrennt. so welst es auf der 
Schnittkante eine FIMche mit guter Adsorption (in der Regel hydrophil) und auf der MantelfiSche eine 
geringe Adsorption (in der Regel hydrophob) auf. 

75 Bei einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform besitzt das Transferelement ein ebenes FlSchenele- 
ment. das grSBer ist als der zu dosierende Tropfen der Fiassigkeit ErfindungsgemMB kSnnen Folien aus 
Kunststoffen. Glas Oder Metall eingesetzt werden. Vorteilhaft sind solche Materialien. die fOr Licht zumindest 
zum Teil durchlassig sind. Es ist ebenfalls vorteilhaft, wenn die Oberflache des Transferelementes 
flOssigkeitsabweisend ist. da sich in diesem Falle ein kugelfSrmiger Tropfen ergibt, und kein Zerlaufen der 

20 FIGssigkeit auf der Oberflache stattfindet. Physikallsch lassen sich hydrophobe Oberflachenmaterialien 
daran erkennen, daB wassrige FlUssigkeitstrSpfchen auf ihnen einen hohen Randwinkel ausbilden. FQr diese 
Anwendung geeignete Kunststoffe sind beispielswelse Polyvinylidenfluorid (Teflon), Polyethylen, Polypropy- 
len und Poiymethylmetacrylat. Oberflachen. die nur eine geringe Hydrophobie aufweisen. konnen durch 
Beschichtung mit z. B. Organosilanen imprSgniert werden. 

25 Die Bestimmung des an dem Transferelement anhaftenden FlUssigkeitsvolumens erfolgt erfindungsge- 
mMB durch eine optische Venmessung der Konturen der adsorbierten RUssigkeit Bevorzugt findet zunachst 
eine Vermessung der Konturen des Transferelementes ohne FIGssigkeit statt. um das von der RQssigkeit 
eventuell eingehOIIte Voiumen des Transferelementes mit in die Berechnung einbeziehen zu k5nnen. 

Zur optischen Vennessung wird das Transferelement beleuchtet und der Beleuchtungsstrahl nach 

30 Passieren des Transferelementes auf einen optischen Sensor geleitet. Da die erfindungsgemSBen Proben- 
volumina und damit verbundene FIQssigkeitstropfen im GroBenbereich von Millimetem und darunter liegen, 
treten bei der Beleuchtung starke Beugungserscheinungen auf. FOr die Bestimmung des Voiumens mUssen 
die Konturen des Tropfens mit hoher Genauigkeit ermittelt werden, daher mUssen die Beugungserscheinun- 
gen mit in die Ermittlung der Konturen einbezogen werden. 

35 Figur 1 zeigt die Beugung von Licht an einer Kante. Aus der Helllgkeitsfunktion h(x) ist zu erkennen. 
dafi die physlkalische Kante (Ort x'l) bei etwa 25 % der Helligkeit fOr groBe Werte von x (Referenzhelligkeit) 
liegt. Eine Bestimmung der physikalischen Kante kann daher erfolgen, Indem zunachst die Referenzhellig- 
keit. d. h. die maximale Helligkeit. ermittelt und darauf der Ort bestimmt wird, an dem die Helligkeit 25 % 
der Referenzhelligkeit betrSgt. In der Praxis ist es jedoch vorteilhafter. die Bestimmung der physikalischen 

40 Kante zu kalibrieren. Zu diesem Zweck wird ein Korper mit bekannten und genau definlerten Konturen in 
den Strahlengang eingebracht. Durch Messung der Helllgkeitsfunktion kann fOr eine gegebene Mefianord- 
nung die prozentuale Helligkeit an der Kante enmittelt werden. In der Regel ist bei Veranderung der 
MeBanordnung (Beleuchtungsstarke, Strahlengang) ein neuer KalibrierungsprozeB notwendig. Bei Messun- 
gen an Kc3rpem mit unbekannten Konturen wird zunMchst die Helllgkeitsfunktion in der Umgebung der 

45 physikalischen Kante ermittelt und aufgrund der vorher durchgefGhrten Kalibratlon ausgewertet. Bei einem 
einfachen Schwellenwertverfahren wird der Punkt der Kurve der Kante des Objektes zugeordnet, der nach 
seiner prozentualen Helligkeit bezogen auf die Referenzhelligkeit der Kante entspricht. 

Bei einem aufwendigeren Auswerteverfahren wird ein groBerer Teil der Helligkeitskurve aufgenommen. 
der z. B. von x*i-F bis x'i +5F reicht. Der gemessene Funktionsteil wird durch eine Spline-Funktion 

50 approximiert. Aus den Koeffizienten der Spline-Funktion wird durch Vergleich mit dem physikalischen 
Modell der Helllgkeitsfunktion der Punkt x'l , d. h. die physlkalische Kante enmittelt. 

Die Ermittlung der Helligkeitsfunktion mufl zur Bestimmung des Tropfenvoiumens an vielen verschiede- 
nen Punkten des Tropfens durchgefUhrt werden. Sind die Konturen des Tropfens und die des angrenzen- 
den Transferelementes ermittelt worden, so kann das Voiumen des Tropfens berechnet werden. Dies kann 

55 beispielswelse auf der Grundlage des Modells einies runden Oder eliptischen Tropfens erfolgen. In einem 
sehr einfachen Modell kann davon ausgegangen werden. daB der an dem Transferelement haftende Tropfen 
die Form eines Kugelsegmentes besitzt. Aus den ermittelten Konturen des Tropfens kann in diesem Fall auf 
die KrGmmung der KugeloberflSche und damit ihren Radius zurGckgeschlossen werden. Das Voiumen des 
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Tropfens ergibt sich dann mathematisch aus dem Volumen des zugehdrigen Kugelsegmentes. Bei Mhnlich 
einfachen Modeller) wird der am Transferelement haftende Tropfen als Segment eines Elipsoids betrachtet. 
Mit aufwendigeren computertechnischen Verfahren kann zunachst die Oberflache des Tropfens abgerastert 
und aus den StUtzstellen mit einer Interpolationsfunktion die Kontur des Tropfens ermittelt werden. Die 
eigentliche Volumenbestimmung kann daraufhin durch AuffUIIen des Raumes unter der Tropfenkontur mit 
Polyedern erfolgen. 

Bei letzterenn Verfahren konnen ebenfalls Unebenheiten der an den Tropfen angrenzenden RSche des 
Transferelementes berQcksichtigt werden. 

Neben diesen mathematisch aufwendigen Verfahren konnen technische Losungen zur Volumenbestim- 
mung gefunden werden, indem bekannte Volumina an das Transferelement gebracht und die resultierehden 
Konturen bestimmt werden. Aus solchen Messungen konnen Kalibrationskurven erstellt werden, mit denen 
die Bestimmung unbekannter Volumina moglich ist. 

Nach der Volumenbestimmung wird das Transferelement mit Probetropfen moglichst umgehend in ein 
AnalysegefSS gegeben Oder eine Analyse auf anderem Wege eingeleitet. Allgemein sollte die Zeitspanne 
zwischen in Kontakt bringen des Transferelementes und Beginn einer Analyse moglichst kurz gehalten 
werden. da auf diese Weise die Menge an verdunsteter FIQssigkeit gering gehalten werden kann. FUr die 
Genauigkeit einer Analyse ist jedoch lediglich die Zeit zwischen in Kontakt bringen des Transferelementes 
und Volumenbestimmung maflgeblich. da nachfolgende Konzentrationsberechnungen auf dem gemessenen 
Volumen basieren. Eine Verdunstung nach der Volumenbestimmung ist fOr Konzentrationsberechnungen In 
fast alien Fallen irrelevant, da die fUr die klinische Analyse maflgeblichen Parameter einen hohen Dampf- 
druck besitzen und die Stoffmenge der Anaiyten im Probetropfen somit konstant bleibt. 

Es hat sich herausgestellt, daB bei Probevolumina von 400 nl bis 1 ul eine Vermessung innerhalb von 3 
bis 5 Sekunden nach Entnahme der Probe durchgefGhrt werden sollte, um Fehler in der Konzentrationsbe- 
stimmung infolge Verdunstung kleiner als 3 % zu halten. Bei bekannten Raumbedingungen, insbesondere 
Umgebungsluftdruck. -temperatur und Raumfeuchte, kann die innerhalb einer bestimmten Zeit verdunstete 
Menge entweder empirisch ermittelt Oder berechnet werden. Die Beschreibung einer Berechnung der 
Verdunstung kleiner Tropfen findet sich in J. Appl. Phys. 65(12). 15 (Autor: Clarence N. Peiss). Mit der 
empirisch oder rechnerisch ermittelten Verdunstungsmenge kann das erfindungsgemaB bestimmte Tropfen- 
volumen korrigiert werden. um die Genauigkeit einer Analyse zu erhohen. 

Ein weiterer Weg zur Erhohung der Dosiergenauigkeit llegt darin, die Verdunstung des Probetropfens 
zu verringern. Dies kann durch Verringerung der Umgebungstemperatur und vor allem durch Erhohung der 
Umgebungsluftfeuchte erreicht werden. 

Die Erfindung umfaBt weiterhin ein System zur Dosierung von FlOssigkeiten mit folgenden Elementen: 

a) Ein Transferelement mit mindestens einem FIGssigkeitstropfen, an dem der mindestens eine FlOssig- 
keitstropfen durch Adhasions- und/oder Gravitationskrafte haftet. 

b) eine Beleuchtungseinheit. die mindestens eine Lichtquelle besitzt und eine Anordnung aus Linsen. 
Spiegein und Blenden besitzen kann. 

c) eine Justierungsvorrichtung. die das Transferelement haltert und eine Bewegung des Transferelemen- 
tes in mindestens einer Raumrichtung innerhalb des Lichtweges der Beleuchtungseinheit ermdglicht, 

d) eine Detektionsvorrichtung. die Ucht detektiert. nachdem dieses Licht das Transferelement passiert , 
hat und die auSerdem eine Anordnung aus Linsen. Spiegein und Blenden besitzen kann. 

e) eine Auswertevorrichtung. die aus Signaien der Detektionsvorrichtung Konturen des mindestens einen 
FIGssigkeitstropfens ermittelt und daraus das Volumen des FlUssigkeitstropfens berechnet, 

f) einer Transfervorrichtung. durch die das Transferelement mit dem mindestens einen FlUssigkeitstrop- 
fen in ein AnalysegefaB QberfOhrt wird. 

Ein erfindungsgemaBes System besitzt eine Beleuchtungseinheit. mit der Transferelement und der 
anhaftende FIGssigkeitstropfen beleuchtet werden. Als Lichtquelle sind herkommliche Lampen. z. B. 
GIGhlampen oder Halogenlampen, geeignet. Bevorzugt werden diese Lampen so betrieben. daB Helligkeits- 
schwankungen venmieden werden. In einer vorteilhaften Anordnung wird durch Linsensysteme aus dem 
Licht der Lichtquelle ein ParallelstrahlenbGndel erzeugt. Mit diesem StrahlungsbGndel wird das Transferele- 
ment samt anhaftendem Tropfen beleuchtet. Mit einem zweiten Linsensystem wird ein Bild des Tropfens 
und des angrenzenden Transferelementes auf einen Sensor abgebildet. Eine reproduzierbare und damit 
besonders vorteilhafte Anordnung ergibt sich. wenn sich der FIGssigkeitstropfen im Brennpunkt des ihn 
abbildenden Unsensystemes befindet. Dies kann mit Hilfe eiher Justierungsvorrichtung erreicht werden. 

Das Bild des Tropfens wird auf einen optischen Sensor geworfen, der eine ein- oder bevorzugt 
zweidimensionale Auswertung der Helligkelt gestattet Zu diesem Zweck sind sogenannte Vidikons oder 
Halbleiterbildwandler geeignet. Bevorzugt werden sogenannte CCD-Arrays (charge coupled devices) einge- 
setzt, da diese im Handel relativ preisgGnstig erhSltlich sind und eine hohe Auflosung des Slides 
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gewahrleisten. 

Der jeweilige Sensor ist mit einem Computersystem verbunden, das aus den Signalen der Elemente 
des Sensors sine ein- Oder zweidinnensionale Darstellung erzeugt. 

Bei dem bisher beschriebenen Verfahren wird eine ein- Oder zweidimensionale Projektion des Tropfens 
erhalten. Zur Volumenbestimmung ist jedoch die Raumstruktur des Tropfens notwendig. Daher wird der 
Tropfen mit dem angrenzenden Transferelement bevorzugt aus mehreren Raumrichtungen beleuchtet. Dies 
kann erfolgen. indem das Licht der Strahlungsquelle durch Strahlungsteller (z. B. Prismen) aufgespalten. 
durch Spiegelsysteme umgelenkt und aus verschiedenen Raumrichtungen auf den Tropfen gerichtet wird. 
Bei einem stabfSrmigen Transferelement ist die Beleuchtung des Tropfens in zwel Oder drei Richtungen 
senkreclit zur Achse des Transferelementes bevorzugt. Bei einem Tropfen. der sich auf einem ebenen 
Transferelement befindet. ist eine Beleuchtung parallel und senkrecht zur Ebene des Transferelementes 
bevorzugt. * 

Nachdem die StrahlungsbQndel den Tropfen passiert haben, konnen sie direkt auf mehrere Sensoren 
geleitet werden oder bevorzugt durch Spiegelsysteme vereinigt und auf einen einzelnen Sensor geleitet 
warden. Bei Verwendung eines einzelnen Sensors ist es vorteilhaft. wenn die einzelnen Strahlungsgange 
nacheinander aktiviert bzw. die jeweils restlichen StrahlungsgSnge desaktiviert werden konnen. 

Die folgenden Figuren sollen zur Verdeutlichung der Erfindung dienen: 
Rgur 1 

Theoretischer Verlauf der Helligkeitsfunktion bei Beugung an einer Kante 
Figur 2 

Stabformiges Transferelement mit und ohne Tropfen 
Figur 3 

Vonrichtung zur optischen Volumenbestimmung mit einem stabformigen Transferelement 
Rgur 4 

Vorrichtung zur optischen Volumenbestimmung mit einem flSchigen Transferelement 
Rgur 5 

Volumenbestimmung von eliptischen Tropfen 
Rgur 2a zeigt eine Glasfaser ohne ProbenflQssigkeit. Es ist deutlich zu erkennen. daB die Stirnseite 
Unebenheiten aufweist. Rgur 2b zeigt die gleiche Glasfaser nachdem sie mit ProbenflUssigkeit in Kontakt 
gebracht wurde. Die anhaftende RGssigkeit nimmt die Gestalt eines Kugelsegmentes an. jedoch ist in 
diesem Fall bei der Volumenbestimmung die Struktur der Abbruchkante der Glasfaser zu berOcksichtigen. 

Rgur 3 zeigt schematisch den Aufbau eines Systems zur Messung von Probenvolumina von Tropfchen 
an einem stabf5rmigen Transferelement. Das Licht der Lampe (1) wird in zwei Strahlen (2) und (3) aufgeteilt 
und jeder Strahl Qber ein System aus Linsen. Blenden und Spiegein auf die an dem Transferelement (4) 
haftende Probe gerichtet Die Achse des stabformigen Transferelementes befindet sich senkrecht zur 
Zeichenebene. Die Lichtstrahlen (2) und (3) bestrahlen daher den Probentropfen aus zwei senkrechten 
Richtungen. die ihrerseits senkrecht zur Achse des Transferelementes sind. Der beieuchtete Probentropfen 
befindet sich im Brennpunkt der Linsensysteme (5) und (6). durch die er so abgebildet wird. daS auf der 
CCD-Kamera (8) ein scharfes Bild entsteht. Die aus den Linsensystemeh (5) und (6) austretenden 
StrahlungsbQndel durchlaufen Anordnungen von Spiegein, Blenden und, Linsen. Die Teilstrahlen werden 
durch den haibdurchlassigen Spiegel (7) gemeinsam auf die CCD-Kamera (8) gelenkt. 

Rgur 4 zeigt ein System zur Bestimmung des Volumens eines Tropfens auf einer Unterlage. Die 
Strahlung der Lichtquelle (10) wird durch einen Strahlungsteiler (11) in zwei Teilstrahlen (12) und (13) 
aufgespalten. Die ProbenflUssigkeit (14) befindet sich in Form eines Tropfchens auf einer Unterlage (15). 
Der Lichtstrahl (12) beleuchtet den Probentropfen von der Seite. d. h. parallel zum ebenen Probentrager 
(15). Der Strahl (13) beleuchtet den Tropfen (14) von oben und durchtritt die lichtdurchlSssige Unterlage 
(15). Nachdem die Strahlen (12) und (13) den Probentropfen passiert haben, werden sie durch einen 
haibdurchlassigen Spiegel (16) gemeinsam auf einen Sensor (17) abgebildet. 

Rgur 5 zeigt eine Anordnung zur Messung von Probentropfen an einem stabchenformigen Transferele- 
ment. die Elipsenform besitzen. Bei der Herstellung von Transferelementen durch z. B. das Zerschneiden 
eines Fadens. entstehen Schnittflachen. die keine ideale Kreisform aufweisen. sondern elliptische Gestalt 
besitzen konnen. Ein Probentropfen. der an solch einem Transferelement haftet, nimmt ebenfalls elliptische 
Gestalt an. Es ist auch moglich. dafl ein Tropfen, der sich an einem kreisrunden stabchenformigen 
Transferelement befindet. eine verzerrte Gestalt annimmt. Entsprechend ist auch bei Aufbringung eines 
Tropfens auf ein ebenes Transferelement damit zu rechnen. dafi der Tropfen keine ideale kreisformige 
Gestalt besitzt, sondern eine Verzerrung aufweist. Zur Bestimmung der groflen und kleinen Hauptachse 
einer Ellipse ist die Beleuchtung des Probentropfens in drei Richtungen, die sich in einer Ebene befinden. 
notwendig. 
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Das von der Strahlungsquelle (20) ausgehende Licht wird durch eine Sammellinse gebUndelt und auf 
einen Strahlungsteiler (21) geleitet. der das StrahlungsbOndel in die BQnde! (22) und (23) zerlegt. Das 
StrahlungsbUndel (22) wird durcli den Strahlungsteiler (24) aufgespalten. so daB ein weiteres Strahlungs- 
bQndel (25) resultiert. Die Strahlen (22), (23) und- (25) beleuchten ein stabchenfornniges Transferelement 
(26) und den daran haftenden Probentropfen senkrecht zur Achse des Transferelementes. In Figur 5 ist die 
Achse des stabformigen Transferelementes senkrecht zur Zeichnungsachse ausgerichtet. Die Strahlungs- 
bUndel befinden sich in einer Ebene (der Zeichenebene) und besitzen zueinander einen Winkel von 60 • . 
Durch die halbdurchlSssigen Spiegel (27) und (28) werden die StrahlungsbUndel vereinigt und auf den 
Sensor (29) geleitet. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel 1: ^ 

An einem GlasstSbchen wurde ein kleiner Glastropfen angeschmolzen. der zunachst mit einer Mikrome- 
terschraube venmessen wurde. Darauffolgend wurde diese Anordnung in eine Mefiapparatur analog Rgur 3 
eingebracht. Zum Vergleich verschiedener Auswerteverfahren wurden Bilder des Tropfens elektrooptisch 
bestimmt. Die Bilder wurden mit einem Spllne-Funktions-Verfahren und mit einem Schwellwertverfahren 
ausgewertet. Beim Spline-Funktions-Verfahren wurde, wie weiter oben beschrieben, die Information des 
Beugungsbildes verwertet, wahrend beim Schwellwertverfahren lediglich bestimmt wurde, an welchem Ort 
die Helligkeit 25 % der Referenzhelllgkeit betragt. Wahrend bei der Messung mit einer Mikrometerschraube 
von selbst das Durchmessermaximum bestimmt wird. mGssen bei den elektrooptischen Verfahren die 
Konturen des Tropfens in verschiedenen Schichten bestimmt werden, urn den Durchmesser zu ermitteln. 
Tabelle I zeigt die Ergebnisse fUr Meflserien an zwei unterschiedlich groSen Glastropfchen. Die Bildaufnah- 
me wurde mit einer CCD-Kamera durchgefGhrt, deren einzelne Elemente (Pixel) Ausmafle von 7x7 um 
besitzen. Durch ein Interpolationsverfahren konnte die Auflosung jedoch auf Elemente mit einer Grofie von 
ca. 1.8 X 1,8 um vergroSert werden. Die Tabelle zeigt. dafl die Durchmesser der Glastropfchen durch die 
elektrooptischen Verfahren gut reproduziert werden. Lediglich MeSwert 7 fallt aus dem Rahmen. da hier mit 
einer sehr geringen Helligkeit gemessen wurde. 

Beispiel 2: 

Dosierung eines Probenvolumens mit einem stabformigen Transferelement 

Das Transferelement wird in einer Mefiapparatur (nach Fig. 3) so angebracht, daB das Stabchenende 
auf die CCD-Kamera scharf abgebildet wird. Als Transferelement kann beispielsweise ein StOck einer 
Glasfaser dienen oder ein StUck eines dUnnen an der AuSenseite beschichteten Metalldrahtchens. Mit einer 
entsprechenden Vorrichtung wird eine ProbenkGvette zum Transferelement gebracht, wobei das Stabchen 
in die ProbenflQssigkeit eintaucht. Uber einen an der Mefiapparatur angebrachten Liquid-Level-Sensor wird 
dabei die Eindringtiefe des Stabchens in die FIQssigkeit Qberwacht. Nach dem Entfernen der ProbenkGvette 
wird das Transferelement mit anhangender FIQssigkeit sofort erfindungsgemafi optisch vermessen, um 
Verdunstungsfehler weitgehend zu vermeiden. Anschliefiend wird das StSbchen zusammen mit der Probe in 
die ReaktionskClvette abgegeben und nach Berechnung des Probevolumens die entsprechende Menge an 
Reagenzien bzw. Pufferlosung zugegeben. 
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(5). (6) 


Linsensysteme 


(7) 


Soieael 




CCD-Kamera 


(10) 


Lichtquelle 


(11) 


Strahlungsteiler 


(12), (13) 


Teilstrahlon 


(14) 


ProbenflUssiakeit 


(15) 


Unterl^B 


(16) 




(17) 


Sensor 


(20) 


Strah It J nn^n i m f 1 a 

Gil IIUI I^OV^UQIIw 


(21) 


Strahlungsteiler 


(22). (23) 


StrahiungsbUndel 


(24) 


Strahlungsteiler 


(25) 


StrahlungsbUndel 


(26) 


Transferelennent 


(27). (28) 


halbdurchlSssige Spiegel 


(29) 


Sensor 



20 PatentansprUche 

1. Verfahren zur Dosierung einer FIGssigkelt umfassend folgende Schritte: 

a) einen Kontaktierungsschritt, bel denn ein Transferelement mit der RQssigkeit derart in Kontakt 
gebracht wird. daB ein Tropfen der FIGssigkeit an dem Transferelement haftet. 
25 b) einen Abbildungsschritt. bei dem der Tropfen und zumindest ein Teil des Transferelementes 

beleuchtet werden und durch ein optisches System mindestens ein Bild des Tropfens und eines 
Teiles des Transferelementes auf einen optischen Sensor abgebildet werden. 

c) einen optischen MeBschritt, bei dem aus dem mindestens einen Bild, das auf den optischen 
Sensor abgebildet wurde, Konturen des Tropfens ermittelt werden und aus den ermittelten Konturen 

30 das Volumen des Tropfens berechnet wird, 

d) einen Transferschritt. bei dem der an dem Transferelement anhaftende Tropfen in ein Analysege- 
faB QberfGhrt wird. 

2- Verfahren gemaB Anspruch 1. bei dem der Tropfen und ein Tell des Transferelementes in mindestens 
35 zwei zueinander nicht parallelen Raumrichtungen beleuchtet und die resultierenden mindestens zwei 
Abbildungen des Tropfens und eines Teiles des Transferelementes zur Volumenberechnung verwendet 
werden. 

3. Verfahren gemafi Anspruch 1 Oder 2. bei dem das Transferelement ein stabformiger Korper ist, der 
40 mindestens eine Stimseite und eine MantelflSche besitzt und der Tropfen an der Stirnseite des . 

Transferelementes anhaftet. 

4. Verfahren gemaS Anspruch 3. bei dem das stabformige Transferelement eine Mantelflache, an der die 
FIGssigkeit im wesentllchen nicht haftet und eine Stirnseite. an der die RQssigkeit haftet, besitzt. 

45 

5. Verfahren gemafl Anspruch 1 Oder 2. bei dem das Transferelement ein ebenes FlSchenelement 
aufweist. das groBer a!s der Tropfendurchmesser ist. 

6. Verfahren gemafi Anspruch 5, bei dem der Randwinkel des Tropfens mit dem ebenen RSchenelement 
50 des Transferelementes grdBer als 90* ist 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1, 3 oder 5 zur Dosierung von Probenvolumina im Bereich von 10 
bis 500 nl. 

55 a Verfahren nach einem der AnsprGche 1. 3 Oder 5, bei dem die mindestens eine Abblldung des 
Tropfens mit einer CCD-Kamera aufgenommen wird. 
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9. Verfahren nach einem der AnsprGche 1. 3 Oder 5. bei dem die Konturen des Tropfens und sines Teils 
des Transferelementes aus der mindestens einen Abbildung durch einen Schwellenwert der Helligkeit 
Oder aus dem Beugungsmuster mit einer Spline-Funktion bestimmt werden. 

10. System zur Dosierung von FlOssigkeiten. das folgende Elemente beinhaltet: 

a) Ein Transferelement mit mindestens einem FIQssigkeitstropfen. an dem der mindestens eine 
FlOssigkeitstropfen durch Adhasions- und/oder Gravltationskrafte haftet. 

b) eine Beleuclitungseinheit, die mindestens eine Lichtquelle besitzt und eine Ahordnung aus 
Linsen, Splegein und Blenden besitzen kann. 

c) eine Justierungsvoririchtung, die das Transferelement haltert und eine Bewegung des Transferele- 
mentes in mindestens einer Raumrichtung innerhalb des Lichtweges der Beleuchtungseinheit er- 
mSglicht. 

d) eine Detektionsvon^ichtung, die Licht detektiert, nachdem dieses Licht das Transferelement 
passiert hat und die auBerdem eine Anordnung aus Linsen. Spiegein und Blenden besitzen kann, 

e) eine Auswertevorrichtung. die aus Signalen der Detektionsvorrichtung Konturen des mindestens 
einen FlOssigkeitstropfens ermittelt und daraus das Voiumen des FlGssigkeitstropfens berechnet, 

f) eine Transfervorrichtung, durch die das Transferelement mit dem mindestens einen FlOssigkeits- 
tropfen in ein AnalysegefaB UberfOhrt wird. 

11- System gemSS Anspruch 10. bei dem die Beleuchtungseinheit mindestens zwei StrahlungsbOndel 
besitzt. die den am Transferelement haftenden Tropfen in nicht parallelen Raumrichtungen beleuchten. 

12. System gemafl Anspruch 10 Oder 11. bei dem das Transferelement ein stabformiger Korper ist. der 
mindestens eine Stirnseite und eine Mantelflache aufweist. 

13. System gemaB Anspruch 10 Oder 11, bei dem das Transferelement ein ebenes Flachenelement 
aufweist, das groBer ais der Tropfendurchmesser ist. 

14. System gemafl Anspruch 10. bei dem die Detektionsvorrichtung eine CCD-Kamera ist, die mit einem 
System aus Linsen, Spiegein und Blenden ausgestattet sein kann. 

15. System gemMB Anspruch 10. bei dem die Auswertevomchtung aus Signalen der Detektionsvorrichtung 
mit einem Schwellenwert- oder Spline-Funktions-Verfahren Konturen des mindestens einen FlOssig- 
keitstropfens ermittelt und daraus das Voiumen des mindestens einen FlGssigkeitstropfens berechnet. 

16. System gemSB Anspruch 10. bei dem die Justierungsvorrichtung den mindestens einen FIGssigkeits- 
tropfen im Brennpunkt des Llnsensystems positioniert und das mindestens ein Bild des mindestens 
einen FlGssigkeitstropfens auf einen optischen Sensor wirft. 
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